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1 . The designated Office is hereby notified of its election made: 

I X| in the demand filed with the International Preliminary Examining Authority on: 
23 June 2000 (23.06.00) 

I I in a notice effecting later election filed with the International Bureau on: 


2. The election | X | 

□ 


was not 


made before the expiration of 19 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit under 
Rule 32.2(b). 
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34, chemin des Colombettes 
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S. Mafia 

Telephone No.: (41-22) 338.83.38 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 


Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
M/39125-PCT 

siehe Mitteilung uber die Obersendung des intemationalen 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen Prufungsberichts.(Formblatt PCT/IPEA/416) 

Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP99/08995 

Internationales Anmeldedatum^a^/TVforraK/a^r^ 
22/1 1/1 999 

Prioritatsdatum (T ag/Monat/T ag) 
23/11/1998 

Internationale PatentWassifikation (IPK) Oder nationals Klassifikation und iPK 
A61J3/10 

Anm elder 

KNOLL AKTIENGESELLSCHAFT et al. 


1 . Dieser internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mrt der intemationalen vorlaufigen Prufung beauftragten 
Behorde ersteilt und wird dam Anmelder gemaB Artikel 36 ubermitteit. 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 5 Blatter eInschlieBllch dieses Deckblatts. 

□ AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich unn Blatter mit Beschreibungen. Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenonnnnenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT), 

Diese Aniagen umfassen insgesamt Blatter. 


3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 


Grundlage des Berichts 


II 

□ 

III 

□ 

IV 

□ 

V 

SI 

VI 

□ 

VII 

ISI 

VIII 

□ 


gewerbiichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 


Datum der Einreichung des Antrags 
23/06/2000 

Datum der Fertigsteliung dieses Berichts 
27.02.2001 

Name und Postanschrift der mit der intemationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 

^ Europaisches Patentamt 

^\ D-80298 Munchen 

3/' Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: 449 89 2399 - 4465 

Bevolimachtigter Bediensteter z^*^^^'***^ 
Hagberg. A (C ^ J 

Tel. Nr. +49 89 2399 7432 XS^o;^ 


Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 


INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/08995 


I. Grundlage des Berichts 

1 . Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage {Ersatzb/atter, die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprungfich eingereicht" and sind ihm 
nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthaiten,): 
Beschreibung, Selten: 

1 -1 1 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1-6 ursprungliche Fassung 

Zeichnungen, Blatter: 

1/4-4/4 ursprungliche Fassung 


2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache. in der 
die intemationale Annneldung eingereicht worden ist, zur Verfugung Oder wurden In dieser eingereicht, sofem 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

. □ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
intemationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthaiten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingerieicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 
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□ Beschreibung. Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingerelchten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 


6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 


V- Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-6 

Nein: Anspruche 

Erf inderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 1 -6 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (G A) Ja: Anspruche 1-6 

Nein: Anspruche 


2. Unterlagen und Erklarungen 
slehe Beiblatt 


VII. Bestimmte Mangel der Internationalen Anmeldung 

Es wurde festgestellt, daB die internationale Anmeldung nach Form oder Inhalt folgende Mangel aufweist: 
siehe Beiblatt 
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Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1 . Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

D1 : WO 97 36722 A (Startec) 9. Okt. 1 997 
D2: DE 44 46 470 A (BASF) 27. JunI 1 996 

2. D2 offenbart: 

Verfahren zur Herstellung von festen Dosierungsformen durch 

a) Herstellen eines plastischen Gemisches, das wenigstens einen Wirkstoff und 
wenigstens ein polymeres Bindemittel enthalt, und 

b) Formen des Gemisches zu den festen Dosierungsformen in einem Formkalender mit 
zwei gegeniaufig rotierenden Fomiwalzen (6, 8), wo entweder beide Formwalzen 
wenigstens einen entlang ihren Umfangs verlaufenden Kranz von radial sich nach 
aussen erstreckenden Zahnen (7, 13) aufweisen oder aber der Formkalender eine 
Kombination aus eine Form- und eine Glattwaize ist (vgl. Zusammenfassung, Figuren). 
Der Gegenstand des Anspruchs 1 ist somit neu (Artikel 33(2) PCT). 

2. Der Gegenstand des Anspruchs 1 unterscheidet sich von dem Verfahren gemaB D2 
dadurch, da3 eine von den Fomnwalzen wenigstens einen entlang ihren Umfangs 
verlaufenden Ringnut aufweist, in dem die Zahnen der anderen Fomiwaize eingreifen 
l<6nnen. 

Die mit der vorliegenden Erfindung zu losende Aufgabe kann darin gesehen werden, 
das Verfahren zur Herstellung von festen Dosierungsformen zu verbessern, indem daB 
der Formkalender so vereinfacht wird, daB die Notwendigkeit einer exakten 
Ausrichtung der Fomiwalzen entfallt, ohne den beschrankten Gestaltungsspielraum 
von einer Kombination aus Form- und Glattwaize hinnehmen zu mussen. 

D1 offenbart einen Formkalender mit zwei gegeniaufig rotierenden Formwalzen (14, 
16), wo eine Formwaize einen entlang ihren Umfangs verlaufenden Ringnut (34) und 
die andere Fonnwaize wenigstens einen entlang ihren Umfangs verlaufenden Kranz 
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(36) von radial sich nach aussen erstreckenden Zahnen (38) aufweist, die in die 
Ringnut eingreifen l<6nnen (vgl. Seite 3, Zeilen 1-8; Figuren). 

Es ist fiir den Fachmann nicht naheiiegend, Fonnwalzen nacli D1 fur das Verfahren 
von D2 einzusetzen, weil die Fonnwalzen in D1 fur Brikettherstellung vorgesehen sind. 
Fiir Dosierungsformen im Arzneibereicli und an Formwalzen fiir deren Herstellung 
bestehen ganz andere Anforderungen als fur Briketten, sowie z.B. Einhaltung von exakt 
vorgegebenen Dimensionen und Fonnen, und die prazise Zusammensetzung des 
plastisclies Gemisches, so daB die Fonnwalzen aus D1 fur Herstellung von feste 
Dosierungsformen nicht geeignet sind. 

Der Gegenstand des Anspruchs 1 beruht daher auf einer erfinderischen Tatigkeit (Arti- 
kel 33(3) PCT). 

4. Die abhangigen Anspruche 2-5 sind von Anspruch 1 abhangig und erfullen somit 
ebenfalls die Erfordernisse des PCT in Bezug auf Neuheit und erfinderische Tatigkeit 
(Artikel (33)(2)(3)). 

5. Der unabhangige Anspruch 6 definiert feste Dosierungsformen, erhaltlich nach dem 
Verfahren nach dem Anspruchs 1 , und erfullt damit auch die Erfordernisse des PCT in 
Bezug auf Neuheit und erfinderische Tatigkeit (Artikel (33)(2)(3)). 


Zu Punkt VII 

Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Im Widerspruch zu den Erfordemissen der Regel 5.1 a) ii) PCT werden in der 
Beschreibung weder der in den Dokumenten D1 und D2 offenbarte einschlagige Stand 
der Technik noch diese Dokumente angegeben. 
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PCT 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 

(PCT Article 36 and Rule 70) 



Applicant's or agent's file reference 
M/39125-PCT 

FOR FURTHER ACTION ?""^°''^'!=**T°*^i^™'*^J°!l"^^^^ Preliminaor 

Examination Report (Form PCT/IPEA/416) 

International application No. 

PCT/EP99/08995 

International filing date {day/month/year) 
22 November 1999 (22.1 1.99) 

Priority date {day/month/year) 

23 November 1998 (23. 11. 98) 

International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 
A61J3/10, B30B 11/16 

Applicant 

KNOLL AKTIENGESELLSCHAFT 



This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority 
and is transmitted to the applicant according to Article 36. 


2, This REPORT consists of a total of 


, sheets, including this cover sheet. 


I I This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have been 
' — ' amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority (see Rule 
70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 


These annexes consist of a total of 


. sheets. 


3. This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of imity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability- 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 


II 

□ 

III 

□ 

IV 

□ 

V 


VI 

□ 

VII 


VIII 

□ 


Date of submission of the demand 

23 June 2000 (23.06.00) 

Date of completion of this report 

27 February 2001 (27.02.2001) 

Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 

Authorized officer 
Telephone No. 


Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (July 1998) 


THIS PAGE BLAW (usm 


INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 


International application No. 

PCT/EP99/08995 


I. Basis of the report 


1. With regard to the elements of the international application:* 
I I the international application as originally filed 

IXI the description: 

pages 1-11 

pages 

pages 


, as originally filed 

, filed with the demand 


, filed with the letter of 


the claims: 

pages 

pages 

pages 

pages 


1-6 


, as originally filed 

, as amended (together with any statement under Article 19 
, filed with the demand 


, filed with the letter of 


the drawings: 

pages 

pages 

pages 


1/4^/4 


, as originally filed 

, filed with the demand 


_ , filed with the letter of 


I I the sequence listing part of the description: 

pages 

pages 

pages 


, as originally filed 

_ t filed with the demand 


. , filed with the letter of 


2. With regard to the language, all the elements marked above were available or fiimished to this Authority in the language in which 
the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is: 

□ 

the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23.1(b)). 

□ 

the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55.2 and/ 
or 55.3). 

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

□ 


□ 
□ 
□ 
□ 

□ 
□ 


contained in the international application in written form, 
filed together with the international application in computer readable form, 
furnished subsequently to this Authority in written form, 
furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
international application as filed has been furnished. 

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 
been furnished. 


The amendments have resulted in the cancellation of: 

□ 

the description, pages 

the claims, Nos. 

the drawings, sheets/fig 

5 [ 1 report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go 
I — I beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).* ♦ 

* Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
in this report as '^originally filed" and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70.16 
and 70.17). 

^ * Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this report. 
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International application No, 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

1 . Statement 


Novelty (N) Claims 

1-6 VES 

Claims 

NO 

Inventive step (IS) Claims 

1-6 YES 

Claims 

NO 

Industrial applicability (lA) Claims 

^"^ YES 

Claims 

NO 

2. Citations and explanations 


1. Reference is made to the following 

documents : 

Dl: WO-A-97/36722 (Startec) 9 October 1997 
D2: DE-A-44 46 470 (BASF) 27 June 1996. 

2. D2 discloses: 



a method for producing solid dosage forms by 


a) producing a plastics mixture that contains at 
least one active substance and at least one 
polymeric bonding agent; and 

b) shaping the mixture to produce the solid dosage 
forms in a shaping calender having two counter- 
rotating shaping rolls (6, 8), the two shaping 
rolls either having at least one ring of 
teeth (7, 13) running along the circumference, 
the teeth extending radially outwards, or the 
shaping calender being a combination of a 
shaping and a smoothing roll (see the abstract 
and the figures) . 


The subject matter of Claim 1 is therefore novel 
(POT Article 33 (2) ) . 


2. The subject matter of Claim 1 differs from the 


Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 


' HS PAGE BUNK 


(USPTO) 


INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 
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method as per D2 in that one of the shaping rolls 
has at least one annular groove extending along its 
circumference, the teeth of the other shaping roll 
engaging in said groove. 

The present invention can be considered to address 
the problem of improving the method for producing 
solid dosage forms by simplifying the shaping 
calender such that it is not necessary to precisely 
align the shaping rolls and without having to take 
into account the restricted design margins of a 
combination of a shaping and smoothing roll. 

Dl discloses a shaping calender with two counter- 
rotating shaping rolls (14, 16), one of the shaping 
rolls having an annular groove (34) extending along 
its circumference and the other shaping roll having 
at least one ring (36) of teeth (38) running along 
its circumference, the teeth of which extend 
radially outwards and can engage in the annular 
groove (see page 3, lines 1-8 and the figures) . 

It is not obvious for a person skilled in the art to 
use the shaping rolls according to Dl in the method 
.as per D2, since the shaping rolls in Dl are used to 
produce briquettes. Dosage forms for the drug 
industry and the shaping rolls used for the 
production thereof have different requirements than 
briquettes, for example the maintaining of exact 
predetermined dimensions and shapes and the precise 
composition of the plastics mixture, and therefore 
the shaping rolls from Dl are not suitable for 
producing solid dosage forms. 

The subject matter of Claim 1 therefore involves an 
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inventive step (PCT Article 33(3)). 

4. Claims 2-5 are dependent on Claim 1 and therefore 
likewise meet the PCT requirements for novelty and 
inventive step (PCT Article 33(2) and (3)). 

5. Independent Claim 6 defines solid dosage forms 
obtained according to the method as per Claim 1 and 
therefore also meets the PCT requirements for 
novelty and inventive step (PCT Article 33(2) and 
(3) ) . 
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International application No. 
PCT/EP 99/08995 


VII. Certain defects in the international application 

The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 

Contrary to PCT Rule 5.1(a) (ii), the description 
does not cite documents Dl and D2 nor the relevant 
prior art disclosed therein. 
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VERTRAG 


QiiR DIE INTERNATIONALE ZUS^y^NARBEIT 
i^pbEM GEBIET DES PATENTWEI^^ 

PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(ArHkel 18 sowie Regeln 43 und 44 PCT) 


Aktenzelchen des Anmelders Oder Anwalts 
M/39125-PCT 

WETTER ES slehe Mttteilung Qber die UbermltUung des [ntematfc>nalen 

RecherchenberlcWs {I=bniiblatt PCT/ISA/220) sowte. soweJt 
VORGEHEN zutreffend. nachstahender Punkt 5 

Intsmadonales Aktanzelchen 
PCT/EP 99/08995 

Internationales Anmeldedatum 
(T ag/Monat/Jahr) 

22/11/1999 

(FrOhestas) Prioittdtsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

23/12/1998 

AnmeWer 

KNOLL AKTIENGESELLSCHAFT et al . 


Dleser Internationale RechefX)hent>ei1cht wurde von der IntemaUonalen Re€herchent>ehdrde ersteitt und wird dem Anmelder gemflS 
AfUkel 18 Qt>ennnlttBlt EIne Kople wtrd dem Intenriationalen BQro QbenTitttBlt 

Dleser Intemadonale Recherchenl>erlcht umfaBt Insgesamt _Z Blatter. 

[X| DarOt>er hinaus Uegt Ihm Jewells eine Kople der In diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Tectinik bel. 


Grundlage des Berichta 

a HInslchtllch der Sprache 1st die tntennatlonale Recherche auf der Qmndlage der Intematlonalen Anmeldung In der Sprache 
durchgefOhrt wofden. In der sle elngerelcht wurde, sofem unter diesem Punkt nichts anderes angeget>en 1st 


□ 


Die InteniaUonale Recherche 1st auf der Gmndlage einer bel der Beh6rde elngerBlchten Obersetzung der IntamaUonalen 
AnmeMung (Regel 23.1 b)) durchgefOhrt worden. 

HInstehtilch der In der Intsmatlonalen AnmeMung offenbarten Nucleotide und/oder Aminosfiuresequenz 1st die IntennatSonale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefOhrt worden, das 
I I In der Intennattormlen Anmeldur^g In Schrtfllcher Fonm enthalten 1st 

zusammen mit der Intamatlonalen Anmeldung In computerlesbarer F6rm eingereteht worden 1st 

bel der BehOrde nachtrfigOch In schrtfdteher Fonn elngerelcht worden 1st 

bel der BehOrde nachtri^jOch In computerlesbarer Fonn elngerelcht worden Ist 

Die Erldfirung, daB das nachtrfigDch eingeretehta schrlftOche Sequenzprotokoil nteht Qber den Offenbarungsgehalt der 
IntematlonaJen AnmeMung Im AnmekiezenpunkI hinausgeht wurde vorgelegt 

Die Eridfirung, daB die In oomputertesbarer Form erfaBten Intbrmatlonen dem schrtftllchen Sequenzprotokoil entsprechen, 
wurde vorgelegt 


□ 
□ 
□ 
□ 

□ 


2. 

a 


I I Bestimmte AneprOche haben eich ale nicht recherchlerbar erwiesen (slehe Feld I). 
I I Mangelndo EinheiUichkett der Erfindung (slehe Feld II). 

HInslchtllch der BcKolchnung der Erfindung 

I I wIrd der vom Anmekler eingeretehte WorUaut genehmlgt. 

[T] wurde der Wortlaut von der BehOrde wie folgt festgesetzt 
PROCESS FOR PREPARATION OF SOLID DOSAGE FORMS 


5. HInslchtllch der Zkisammenfassung 

nn wIrd der vom Anmekier elngerek^hte Wortlaut genehmlgt 

wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) In der In Fekl III angegebenen Fassung von der BehMe festgesetzt Der 
I I Anmekler karm der Behflrde tnnertialb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses tntenruitk>nalen 

Recherchenberk^hts eine StBflur>gnahme vorlegen. 

6. Fdlgende AbbOdung dw Zeichnungen Ist mIt der Zusammenfassung zu verOffentlichen: Abb. Nr. ^ 


I I wIe vom Anmelder vorgeschlagen kelnederAbb. 
|X] well der Anmekier selbst kelne Abblkiung vorgeschlagen hat 
I I well diese At>bQdung die Erfindung besser kennzelchnet 
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IntenulipnQlos Akteiufiicfwii 

PI^Pp 99/08995 


A. KUVSSIFIZIERUNa DES ANMELOUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 A61J3/10 B30B11/16 


Nach der IntemaHonalen PateittMassffDcatton (IPK) Oder nach der natlonaien Ktessfflkatlon und der IPK 


B. RECHERCHIERTE QEBtETE 


Recherchlerter MIndestprflfstofl (Ktassfflkatlonssystem und Klassfflkatlonssymbole ) 
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(57) Abstract 

The invention relates to a method of producing solid dosage forms by a) producing a plastic mixture containing at least one active 
substance and at least one polymer binder, and b) shaping the plastic mixture in a shaping calender with two counter-rotating shaping rollers 
to give solid dosage forms. Said method is characterized in that one shaping roller has at least one annular groove along its circumference 
and that the other shaping roller has at least one row of teeth running along its circumference and extending radially outwards, the teeth 
engaging in the annular groove. 


(57) Zusammenfassung 

Beschrieben wird ein Verfahren zur Herstellung von festen Dosierungsfoimen durch a) Herstellen eines plastischen Gemisches, 
das wenigstens einen Wirkstoff und wenigstens ein polymeres Bindemittel enthalt, und b) Formen dcs plastischen Gemisches zu den 
festen Dosierungsformen in einem Formkalander mit zwei gegenlaufig rotierenden Formwalzen, das dadurch gekcnnzeichnet ist, dass cine 
Formwalze wenigstens eine entlang ihres Umfangs vcrlaufende Ringnut und die andere Formwalze wenigstens einen entlang ihres Umfangs 
verlaufenden Kranz von radial sich nach auBen erstreckenden Zahnen aufweist, die in die Ringnut eingreifen kSnnen. 
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Verfahren zur Herstellung von festen Dosierungsformen 

Be s c hr e ibung 
5 ■ 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung 
von festen Dosierungsformen durch Herstellen eines plastischen 
Gemisches, das wenigstens einen Wirkstoff und wenigstens ein po- 
lymeres Bindemittel enthalt, und Formen des plastischen Gemisches 
10 zu den festen Dosierungsformen in einem Formkalander mit zwei ge- 
genlaufig rotierenden Formwalzen. 

Ein derartiges Verfahren ist z.B. aus der US-A-4, 8 80, 585 bekannt. 
Bei diesem Verfahren wird eine wirkstoff- und bindemittelhaltige 

15 Masse mit einem Extruder plastif iziert , und die erhaltene 

Schmelze wird einer Formgebung in einem Formkalander unterworfen, 
Die Formwalzen des Formkalanders weisen auf ihrer Oberflache Ver- 
tiefungen mit einander entsprechenden Umriiilinien auf. Die Ver- 
tiefungen auf den Oberflachen der Formwalzen treten an der Beriih- 

20 rungslinie der Formwalzen kurzzeitig zu Formen fur die wirkstoff- 
haltige Schmelze zusammen und streben bei der Weiterrotation der 
Formwalzen anschlieBend wieder auseinander, wobei die geformten 
Dosierungsformen freigegeben werden. Dieses Verfahren weist be- 
stimmte Nachteile auf. So miissen die Vertiefungen auf der Ober- 

25 flache der Formwalzen mit ihren Umrifilinien bei der Formung des 
plastischen Gemisches genau iibereinander liegen, urn einen voll- 
standigen FormschluJJ zu erreichen. Bereits kleinste Verschiebun- 
gen der Vertiefungen gegeneinander , z.B. im Bereich von wenigen 
Mikrometern, fiihren sofort zu einem erkennbaren Versatz von Ober- 

30 und Unterseite der Dosierungsf orm. Dies erfordert einer seits eine 
hohe Prazision bei der Herstellung der Formwalzen, anderer seits 
miissen die Formwalzen im Kalander exakt im Gleichlauf zueinander 
bewegt werden. Dies ist nur mit aufwendigen Maschinenkonstruktio- 
nen moglich. Die Herstellung der Formwalzen ist aufwendig und ko- 

35 stenintensiv, weil in den Walzenoberf lachen Kavitaten mit dreidi- 
mensionaler Struktur vorzusehen sind. Dies gilt insbesondere, 
wenn kompliziertere Geometrien, z.B. teilbare Tabletten mit einer 
Bruchkerbe, angestrebt sind. Auf grand der Notwendigkeit der ge- 
nauen Ausrichtung der beiden Formwalzen bei den bekannten Formka- 

40 landrierungs-Verfahren ist eine Segmentierung der Formwalzen in 
einzelne Walzenscheiben, die jeweils nur eine oder wenige Spuren 
von Vertiefungen beinhalten und beliebig zu einer mehrspurigen 
Walze kombiniert werden konnen, unmoglich, da durch die beim Ka- 
landri ren auftretenden PreBkrafte die Einzelsegmente leicht 

45 "verdrillt" werden. Diese Verdrillung fuhrt jedoch dazu, dafl die 
Ober- und Unterhalften der Tablettenf ormen bei der Rotation nicht 
exakt iibereinander liegen. Die Segmentierung der Formwalzen ist 
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jedoch wunschenswert, um z.B. bei einer Beschadigung einzelner 
Kavitaten nur eine Walzenscheibe und nicht die gesamte Walze aus- 
tauschen zu mussen oder um verschiedene Formen in einer Walze be- 
liebig kombinieren zu konnen. 

5 

Es ist bereits vorgeschlagen worden, eine Forinwalze, die auf ih- 
rer Oberflache Vertiefungen tragt, mit einer zweiten Walze zu 
kombinieren, die keine Vertiefungen enthalt (Glattwalze) . Hier 
entfallt die Notwendigkeit der exakten Ausrichtung der beiden 
10 Walzen zueinander. Nachteilig ist hierbei jedoch, dass zumindest 
eine der beiden Walzen nach wie vor aufwendig hergestellt werden 
muii. AuBerdem sind die Moglichkeiten der Gesdialtung der Tablet- 
tenformen bei dieser Kombination sehr eingeschrankt • 

15 Der vorliegenden Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, ein 
einfaches und kostengunstiges Verfahren zur Herstellung von fe- 
sten Dosierungsf ormen bereitzustellen, bei dem keine Probleme 
hinsichtlich eines Versatzes von Ober- und Unterhalfte der Dosie- 
rungsf ormen auftreten. 

20 

Uberraschendeirweise wurde gefunden, dass diese Aufgabe gelost 
wird, wenn die Formwalzen auf ihrer Oberflache so gestaltet sind, 
dass sie ineinander greifen konnen. 

25 Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher ein Verfahren zur 
Herstellung von festen Dosierungsf ormen durch 

a) Herstellen eines plastischen Gemisches, das wenigstens einen 
Wirkstoff und wenigstens ein polymeres Bindemittel enthalt, und 

30 

b) Formen des plastischen Gemisches zu den festen Dosierungsf or- 
men in einem Formkalander mit zwei gegenlauf ig rotierenden Form- 
walzen, dadurch gekennzeichnet , dass eine Formwalze wenigstens 
eine entlang ihres Umfangs verlaufende Ringnut und die andere 

35 Formwalze wenigstens einen entlang ihres Umfangs verlaufenden 
Kranz von radial sich nach auBen erstreckenden Zahnen aufweist, 
die in die Ringnut eingreifen konnen. Die Zahne sind so geformt, 
dass sie bei maximalem Eingriff in die Ringnut den Querschnitt 
der Ringnut im Wesentlichen vollstandig ausfullen, d.h. das Quer- 

40 schnittsprof il der Ringnut und der Zahne sind im Wesentlichen 
komplementar - 

Durch das "Ineinander greifen" der Formwalzen entfallt die Notwen- 
digkeit der exakten Ausrichtung der beiden Einzelwalzen zueinan- 
45 der, da nur eine Walze des Walzenpaars eine winkelabhangige Ober- 
f lachenstruktur aufweist. Es ist daher moglich, wesentlich einfa- 
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chere Maschinenkonstruktionen fiir die die Formwalzen aufnehmenden 
Kalander zu wahlen. 

Erf indungsgemaB zu verwendende Formwalzen sind als ^'Prismenwal- 
5 zen" aus der Kompaktiertechnologie bekannt. Es wird hierzu auf B. 
Pietsch, Aufbereitungs-Technik 3 (1970) S. 128-138, verwiesen. 
Dort wird die Verwendung derartiger Walzen zum Verfestigen rie- 
selfahiger Schiittgiiter zu Granulaten beschrieben. Probleme eines 
moglichen Versatzes zwischen Ober- und Unterhalfte der gebildeten 
10 Komprimate sind in diesem Zusammenhang nicht angesprochen. 

Erf indungsgemaB zu verwendende Walzenpaare ermoglichen trotz der 
einfachen Walzenkonstruktion eine betrachtliche Formenvielf alt 
der so hergestellten festen Dosierungsf ormen . Die Variationsmog- 

15 lichkeiten betreffen in erster Linie die Ausbildung der Ringnut 
und die Ausbildung des Zwischenraums zwischen auf einanderf olgen- 
den Zahnen eines Kranzes. So kann die Ringnut eine Reihe unter- 
schiedlicher Querschnittsprof ile (Projektion auf eine Ebene, die 
die Walzenachse enthalt) aufweisen. Die Ringnut kann einen recht- 

20 eckigen, dreieckigen, gerundeten oder einen sonstigen Querschnitt 
aufweisen, Im Allgemeinen ist bevorzugt, dass die Ringnut zur 
leichteren Entformung der geformten Dosierungsf ormen ein gerunde- 
tes Querschnittsprof il aufweist. 

25 Das Langsprofil der Zwischenraume zwischen aufeinanderf olgenden 
Zahnen eines Kranzes (d.h. die Projektion des Zwischenraums auf 
eine Ebene senkrecht zur Walzenachse) unterliegt ebenfalls einer 
Variation. So konnen die Zwischenraume dreieckiges, parallelo- 
grammf ormiges, gerundetes oder ein anderes Langsprofil aufweisen. 

30 Im Allgemeinen ist jedoch bevorzugt, dass die Zwischenraume zwi- 
schen auf einanderf olgenden Zahnen eines Kranzes ein gerundetes 
Langsprofil aufweisen . 

Die erhaltenen Dosierungsf ormen konnen auf diese Weise z-B. Pris- 
35 menform, Prismenstumpf f orm, Tetraederf orm oder Sattelkorperf orm 
aufweisen, wobei die Sattelkorperf orm bevorzugt ist. 

In einer bevorzugten Ausf uhrungsf orm des erf indungsgemaBen Ver- 
fahrens befindet sich am Boden der Ringnut ein umlaufender Steg 
40 und die Zahne weisen eine entsprechende Aussparung auf. Auf diese 
Weise ist die Herstellung teilbarer Tabletten, die auf einer 
Seite ihrer Oberflache eine Bruchkerbe aufweisen, moglich. 


45 
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Zwischen auf einanderfolgenden Zahnen eines Kranzes kann sich 
ebenfalls ein Steg befinden, der sich nicht bis zur Mantelflache 
der Walze erstreckt. Auf diese Weise ist ebenfalls die Herstel- 
lung teilbarer Tabletten mit einer Bruchkerbe moglich. 

5 

Um das Entformen der gebildeten Dosierungsf ormen aus der Ringnut, 
bzw. den Zahnzwischenraumen zu erleichternr ist es moglich, den 
AnpreiJdruck zwischen den beiden Formwalzen gering zu halten oder 
einen geringen Abstand zwischen den Formwalzen, z.B. 0,1-1 mm, 

10 vorzusehen, Auf diese Weise wird ein "Tablettenband" erhalten, in 
dem die einzelnen Dosierungsf ormen noch uber schmale Grate mit- 
einander verbunden sind. Die einzelnen Dosierungsf ormen konnen, 
insbesondere wenn das plastische Gemisch nach dem vollstandigen 
Auskiihlen eine hohere Sprodigkeit zeigt, leicht voneinander ge- 

15 trennt werden. Es kann sich anbieten, die erhaltenen Dosierungs- 
f ormen anschlieflend zu entgraten. 

Nach dem Formvorgang laBt man die Arzneiformen auskiihlen und fest 
werden, z.B. auf einem Kiihlband. 

20 

Das vorliegende Verfahren zur Herstellung von festen Dosierungs- 
f ormen umfaJit das Herstellen eines plastischen Gemisches. Dies 
erfolgt in der Kegel durch Vermischen und Aufschmelzen von minde- 
stens einem pharmakologisch akzeptablen polymeren Bindemittel, 
25 mindestens einem pharmazeutischen Wirkstof f und gegebenenf alls 
iiblichen pharmazeutischen Additiven in Gegenwart oder Abwesenheit 
eines Losungsmittels . Diese Verf ahrensschritte konnen auf be- 
kannte Art und Weise durchgefiihrt werden • 

30 Die Komponenten konnen zuerst vermischt und dann auf geschmolzen 
und homogenisiert werden. Insbesondere bei Verwendung von emp- 
findlichen Wirkstoffen hat es sich aber als bevorzugt erwiesen, 
zuerst das polymere Bindemittel, gegebenenf alls zusammen mit iib- 
lichen pharmazeutischen Additiven, auf zuschmelzen und vorzuvermi- 

35 schen, wobei die Riihrkessel, Rlihrwerke, Feststof fmischer etc. ge- 
gebenenf alls im Wechsel betrieben werden, und dann den (die) emp- 
findlichen Wirkstoff (e) in "Intensivmischern" in plastischer 
Phase bei sehr kleinen Verweilzeiten einzumischen (Homogenisie- 
ren). Der (die) Wirkstoff (e) kann (konnen) in fester Form oder 

40 als Losung oder Dispersion eingesetzt werden. 

Das Aufschmelzen und Vermischen erfolgt in einer fur diesen Zweck 

iiblichen Vorrichtung. Besonders geeignet sind Extruder oder be- 

heizbare Behalter mit Riihrwerk, z.B. Kneter, (wie der unten noch 
45 erwahnten Art). 
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Als Mlschapparat sind auch solche Vorrichtungen brauchbar, die 
in der Kunststof f technologie zum Mischen eingese-bzl: warden. Ge i- 
gnete Vorrichtungen sind beispielsweise beschrieben in "Mischen 
bedLm Herstellen und Verarbeit n von Kunststof fen" , H. Pahl, VDI- 
5 Verlag, 1986. Besonders geeignete Mischapparaturen sind Extruder 
und dynamische und statische Mischer, sowie Riihrkessel, einwel- 
lige Riihrwerke mit Abstreif vorrichtungen, insbesondere sogenannte 
Pastenriihrwerke , mehrwellige Riihrwerke, insbesondere PDSM-Mi- 
scher, Feststoff mischer sowie vorzugsweise Misch-Knetreaktoren 
10 (z.B. ORP, CRP, AP, DTB der Firma List oder Reactotherm der Firma 
Krauss-Maf fei oder Ko-Kneter der Fa. Buss), Doppelmuldenkneter 
(Trogmischer ) und Stempelkneter ( Innenmischer ) oder Rotor/Stator- 
Systeme (z.B. Dispax der Firma IKA) . 

15 Bei empf indlichen Wirkstoffen erfolgt vorzugsweise zunachst das 
Aufschmelzen des polymeren Bindemittels in einem Extruder und an- 
schlieBend das Zumischen des Wirkstoffs in einem Misch-Knetreak- 
tor. Bei weniger empf indlichen Wirkstoffen kann man dagegen zum 
intensiven Dispergieren des Wirkstoffs ein Rotor/Stator-System 

20 einsetzen. 

Das Beschicken der Mischvorrichtung erfolgt je nach deren Konzep- 
tion kontinuierlich oder diskontinuierlich in ublicher Weise. 
Pulverf ormige Komponenten konnen im freien Zulauf, z.B. uber eine 
25 Dif f erentialdosierwaage eingefiihrt werden. Plastische Massen kon- 
nen direkt aus einem Extruder eingespeist oder iiber eine Zahnrad- 
pumpe, die insbesondere bei hohen Viskositaten und hohen Driicken 
von Vorteil ist, zugespeist werden. Fliissige Medien konnen uber 
ein geeignetes Pumpenaggregat zudosiert werden. 

30 

Das durch Vermischen und Aufschmelzen des Bindemittels, des wirk- 
stoffes und gegebenenf alls des Additivs oder der Additive erhal- 
tene Gemisch ist teigig bis zahfliissig ( thermoplastisch) und da- 
her auch extrudierbar . Die Glasiibergangstemperatur des Gemisches 
35 liegt unter der Zersetzungstemperatur aller in dem Gemisch ent- 
haltenen Komponenten. Das Bindemittel soil vorzugsweise in phy- 
siologischer Umgebung loslich oder quellbar sein. Beispiele fur 
geeignete Bindemittel sind: 

40 Polyvinylpyrrolidon (PVP), Copolymer isate von N-Vinylpyrrolidon 
(NVP) und Vinylestern, insbesondere Vinylacetat, Copolymerisate 
von Vinylacetat und Crotonsaure, teilverseif tes Polyvinylacetat, 
Polyvinylalkohol , Poly hydroxyalkyl aery late , Polyhydroxyalkylme- 
thacrylate, Polyacrylate und Polymethacrylate (Eudragit-Typen) , 

45 Copolymerisate von Methylmethacrylat und Acrylsaure, Cellulose- 
ester, Celluloseether , insbesondere Methylcellulose und Ethylcel- 
lulose, Hydroxyalkylcellulosen, insbesondere Hydroxypropylcellu- 
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lose, Hydroxyalkyl-Alkylcellulosen, insbesondere Hydroxypropyl- 
Ethylcellulose, Cellulosephthalate, insbesondere Celluloseace- 
■tatphthalat und Hydroxypropylmethylcellulosephthalat , und Man- 
nane, insbesondere Galactomannane. Die K-Werte (nach H- Fikent- 
5 scher, Cellulose-Chemie 13 (1932), Seiten 58-64, 71, 74) der Po- 
lymere liegen im Bereich von 10 bis 100, vorzugsweise 12 bis 70, 
insbesondere 12 bis 35, fiir PVP > 17, insbesondere 20 bis 35, 

Bevorzugte polymere Bindemittel sind Polyvinylpyrrolidon, Copoly- 
10 merisate von N-Vinylpyrrolidon und Vinylestern, Polyhydroxyal- 
kylacrylate, Polyhydroxyalkylmethacrylate, Polyacrylate, Polyme- 
thacrylate, Alkylcellulosen und Hydroxyalkylcellulosen. Das poly- 
mere Bindemittel muR in der Gesamtmischung aller Komponenten im 
Bereich von 50 bis ISO^c, vorzugsweise 60 bis 130^0 erweichen Oder 
15 schmelzen. Die Glasubergangstemperatur der Mischung muJ3 daher un- 
ter ISO^C, vorzugsweise unter ISO^C liegen. Erf order lichenf alls 
wird sie durch ubliche, pharmakologisch akzeptable weichmachende 
Hilfsstoffe herabgesetzt. Die Menge an Weichmacher betragt hoch- 
stens 30 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht von Bindemittel 
20 und Weichmacher, damit lagerstabile Arzneiformen gebildet werden, 
die keinen kalten FluB zeigen. Vorzugsweise aber enthalt das Ge- 
misch keinen Weichmacher. 

Beispiele fiir derartige Weichmacher sind: 

25 

langkettige Alkohole, Ethylenglykol , Propylenglykol , Glycerin, 
Trimethylolpropan, Triethylenglykol, Butandiole, Pentanole, wie 
Pentaerythrit, Hexanole, Polyethylenglykole, Polypropylenglykole , 
Polyethylen-propylenglykole, Silicone,, aromatische Carbonsaure- 

30 ester (z.B- Dialkylphthalate, Trimellithsaureester , Benzoesaure- 
ester, Terephthalsaureester ) Oder aliphatische Dicarbonsaureester 
(z.B. Dialkyladipate, Sebacinsaureester , Azelaiiisaureester , Zi- 
tronen- und Weinsaureester ) , Fettsaureester , wie Glycerinmono-, 
Glycerindi- oder Glycerintriacetat oder Natriumdiethylsulfosucci- 

35 nat. Die Konzentration an Weichmacher betragt im Allgemeinen 0,5 
bis 15, vorzugsweise 0,5 bis 5 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtge- 
wicht des Gemisches. 

Ubliche galenische Hilfsstoffe, deren Gesamtmenge bis zu 100 
40 Gew.-% bezogen auf das Polymer isat, betragen kann, sind z.B. 

Streckmittel bzw. Fiillstoffe, wie Silikate oder Kieselerde, Ma- 
gnesiumoxid, Aluminiumoxid, Titanoxid, Stearinsaure oder deren 
Salze, z.B. das Magnesium- oder Kalziumsalz, Methylcellulose , Na- 
trium-Carboxymethylcellulose, Talkum, Saccharose, Lactose, Ge- 
45 treide- oder Maisstarke, Kartof f elmehl, Polyvinylalkohol, insbe- 
sondere in einer Konzentration von 0,02 bis 50, vorzugsweise 0,20 
bis 20 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht des Gemisches. 
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Schmiermittel, wie Aluminitim- und Calciums teaxat. Talcum und Si- 
licone, in einer Konzentration von 0,1 bis 5, vorzugsweise 0,1 
bis 3 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht des Gemisches. 

5 FlielJmittel, wie tierische oder pflanzliche Fette, insbesondere 
in hydrierter Form und solche, die bei Raumtemperatur fest sind* 
Diese Fette haben vorzugsweise einen Schmelzpunkt von SO^C oder 
hoher. Bevorzugt sind Triglyceride der Cx2-/ C14-, Cie- und 
Ci8-Fettsauren. Auch Wachse, wie Carnaubawachs , sind brauchbar, 

10 Diese Fette und Wachse konnen vorteilhaft alleine oder zusammen 
mit Mono- und/oder Diglyceriden oder Phosphatiden , insbesondere 
Lecithin, zugemischt werden. Die Mono- und Diglyceride stammen 
vorzugsweise von den oben erwahnten Fettsauretypen ab. Die Ge- 
samtmenge an Fetten, Wachsen, Mono-, Diglyceriden und/oder Leci- 

15 thinen betragt 0,1 bis 30, vorzugsweise 0,1 bis 5 Gew.-%, bezogen 
auf das Gesamtgewicht der Masse fiir die jeweilige Schicht; 

Farbstoffe, wie Azof arbstof f e, organische oder anorganische Pig- 
mente oder Farbstoffe natiirlicher Herkunft, wobei anorganische 
20 Pigmente in einer Konzentration von 0,001 bis 10, vorzugsweise 

0,5 bis 3 Gew*-%, bezogen auf das Gesamtgewicht des Gemisches be- 
vorzugt sind; 

Stabilisatoren, wie Antioxidanzien, Lichtstabilisatoren, Hydrope- 
25 roxid-Vernichter, Radikalf anger , Stabilisatoren gegen mikrobiel- 
len Befall. 

Ferner konnen Netz-, Konservierungs-, Spreng-, Adsorptions-, For- 
mentrenn- und Treibmittel zugesetzt werden (vgl. z,B« H. Sucker 
30 et al. Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag, Stuttgart 
1978) . 

Unter Hilfsstoffen im Sinne der Erfindung sind auch Substanzen 
zur Herstellung einer fasten Losung mit dem pharmazeutischen 

35 Wirkstoff zu verstehen. Diese Hilfsstoffe sind beispielsweise 
Pentaerythrit und Pentaerythrit-tetracaetat , Polymere wie z.B. 
Polyethylen- bzw. Polypropylenoxide und deren Blockcopolymere 
(Poloxamere) , Phosphatide wie Lecithin, Homo- und Copolymere des 
Vinylpyrrolidons, Tenside wie Polyoxyethylen-40-stearat sowie Zi- 

40 tronen- und Bernsteinsaure , Gallensauren, Sterine und andere wie 
z.B. bei J. L. Ford, Pharm. Acta Helv. 61 (1986) S. 69-88 angege- 
ben. 

Als pharmazeutische Hilfsstoffe gelten auch Zusatze von Basen und 
45 Sauren zur Steuerung der Loslichkeit eines Wirkstoff es (siehe 
beispielsweise K. Thoma et al., Pharm. Ind. 51 (1989) 98-101 ). 
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Einzige Voraussetzung fiir die Eignung von Hilfsstoffen ist eine 
ausreichende Temperaturstabilitat . 

Unter pharmazeutischen Wirkstoffen im Sinne der Erfindung sind 
5 alle Stof fe mit einer pharmazeutischen Wirkung und moglichst ge- 
ringen Nebenwirkungen zu verstehen, sofern sie sich unter den 
Verarbeitungsbedingungen nicht zersetzen. Die Wirkstof fmenge pro 
Dosiseinheit und die Konzentration konnen je nach wirkscimkeit und 
Freisetzungsgeschwindigkeit in weiten Grenzen variieren. Die ein- 

10 zige Bedingung ist, dasss sie zur Erzielung der gewiinschten Wir- 
kung ausreichen. So kann die Wirkstof f konzentration im Bereich 
von 0,1 bis 95, vorzugsweise von 20 bis 80, insbesondere 30 bis 
70 Gew.-% liegen. Auch Wirkstof f-Kombinationen konnen eingesetzt 
werden. Wirkstof fe im Sinne der Erfindung sind auch Vitamine und 

15 Mineralstof f e, sowie Pf lanzenbehandlungsmittel und Insektizide. 
2u den Vitaminen gehoren die Vitamine der A-Gruppe, der B-Gruppe, 
worunter neben Bi, B2r Be und B12 sowie Nicotinsaure und Nicotina- 
mid auch Verbindungen mit Vitamin B-Eigenschaf ten verstanden wer- 
den, wie z.B. Adenin, Cholin, Pantothensaure, Biotin, Adenyl- 

20 saure, Folsaure, Orotsaure, Pangamsaure, Carnitin, p-Amin- 
obenzoesaure, myo-lnosit und Liponsaure sowie Vitamin C, Vitamine 
der D-Gruppe, E-Gruppe, F-Gruppe, H-Gruppe, I- und J-Gruppe, K- 
Gruppe und P-Gruppe. Zu Wirkstoffen im Sinne der Erfindung geho- 
ren auch Peptidtherapeutika, 

25 

Das erf indungsgemaiie Verfahren ist beispielsweise zur Verarbei- 
tung folgender wirkstof fe geeignet: 

Acebutolol, Acetylcystein, Acetylsalicylsaure, Acyclovir, Alfa- 
30 calcidol, Allantoin, Allopurinol, Alprazolam, Ambroxol, Amikacin, 
Amilorid, Aminoessigsaure, Amiodaron, Amitriptylin, Amlodipin, 
Amoxicillin, Ampicillin, Ascorbinsaure, Aspartam, Astemizol, Ate- 
nolol, Beclomethason, Benserazid, Benzalkonium-Hydrochlorid, Ben- 
zocain, Benzoesaure, Betcunethason, Bezafibrat, Biotin, Biperiden, 
35 Bisoprolol, Bromazepam, Bromhexin, Bromocriptin, Budesonid, Bufe- 
xamac, Buflomedil, Buspiron, Coffein, Campher, Captopril, Carba- 
mazepin, Carbidopa, Carboplatin, Cefachlor, Cefadroxil, Cef ale- 
xin, Cefazolin, Cefixim, Cefotaxim, Ceftazidim, Ceftriaxon, Cefu- 
roxim. Chloramphenicol, Chlorhexidin, Chlor-pheniramin, Chlorta- 
40 lidon, Cholin, Cyclosporin, Cilastatin, Cimetidin, Ciprofloxacin, 
Cisapride, Cisplatin, Clarithromycin, Clavulansaure, Clomipramin, 
Clonazepam, Clonidin, Clotrimazol, Codein, Cholestyramin, Cromog- 
lycinsaure, Cyanocobalamin, Cyproteron, Desogestrel, Dexametha- 
son, Dexpanthenol , Dextromethorphan, Dextropropoxiphen, Diazepam, 
45 Diclofenac, Digoxin, Dihydrocodein, Dihydroergotamin , Dihydroer- 
gotoxin, Diltiazem, Diphenhydramin, Dipyridamol, Dipyron, Disopy- 
raitiid, Domperidon, Dopamin, doxocyclin, Enalapril, Ephedrin, Epi- 
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nephrin, Ergocalcif erol, Ergotamin, Erythromycin, Estradiol, 
Ethinylestradiol, Etoposid, Eucalyptus Globulus, Famotidin, Felo- 
dipin, Fenofibrat, Fenoterol, Fentanyl, Flavin-Mononucleotid, 
Fluconazole Flunarizin, Fluorouracil, Fluoxetin, Flurbiprofen, 
5 Folinsaure, Furosemid, Gallopamil, Gemfibrozil, Gentamicin, 

Gingko Biloba, Glibenclamid, Glipizid, Clozapin, Glycyrrhiza gla- 
bra, Griseofulvin, Guaifenesin, Haloperidol, Heparin, Hyaluron- 
saure, Hydrochlorothiazid, Hydrocodon, Hydrocortison, Hydromor- 
phon, Ipratropium-Hydroxid, Ibuprofen, Imipenem, Indomethacin, 

10 lohexol, lopamidol, Isosorbid-Dinitrat , Isosorbid-Mononitrat, 

Isotretinoin, Ketotifen, Ketoconazol, Ketoprofen, Ketorolac, La- 
bet alol, Iiactulose, Lecithin, Levocarnitin, Levodopa, Levogluta- 
mid, Levonorgestrel, Levothyroxin , Lidocain, Lipase, Imipramin, 
Lisinopril, Loperamid, Lorazepaim, Lovastatin, Medroxyprogesteron , 

15 Menthol, Methotrexat, Methyldopa, Methylprednisolon, Metoclopra- 
mid, Metoprolol, Miconazol, Midazolam, Minocyclin, Minoxidil, Mi- 
soprostol, Morphin, Multivitamin-Mischungen bzw. -Kombinationen 
und Mineralsalze, N-Methylephedrin , Naf tidrofuryl. Naproxen, Neo- 
mycin, Nicardipin, Nicergolin, Nicotinamid, Nicotin, Nicotin- 

20 saure, Nifedipin, Nimodipin, Nitrazepam, Nitrendipin, Nizatidin, 
Norethisteron, Norfloxacin, Norgestrel, Nortriptylin, Nystatin, 
Ofloxacin, Omeprazol, Ondansetron, Pancreatin, Panthenol, Panto- 
thensaure, Pajracetamol , Penicillin G, Penicillin V, Pentoxifyl- 
lin, Phenobarbital, Phenoxymethylpenicillin, Phenylephrin, Phe- 

25 nylpropanolamin, Phenytoin, Piroxicam, Polymyxin B, Povidon-Iod, 
Pravastatin, Prazepam, Prazosin, Prednisolon, Prednison, Propafe- 
non. Propranolol, Proxyphyllin, Pseudoephedrin, Pyridoxin, Quini- 
din, Ramipril, Ranitidin, Reserpin, Retinol, Riboflavin, Rifampi- 
cin, Rutosid, Saccharin, Salbutamol, Salcatonin, Salicylsaure, 

30 Selegilin, Simvastatin, Somatropin, Sotalol, Spironolacton, Su- 
cralfat. Sulbactam, Sulf amethoxazol, Sulf asalazin, Sulpirid, Ta- 
moxifen, Tegafur, Teprenon, Terazosin, Terbutalin, Terfenadin, 
Tetracyclin, Theophyllin, Thiamin, Ticlopidin, Timolol, Tranexam- 
saure. Tretinoin, Triamcinolon-Acetonid, Triamteren, Trimetho- 

35 prim, Troxerutin, Uracil, Valproinsaure, Vancomycin, Verapamil, 
Vitamin E, Zidovudin. 

Bevorzugte Wirkstoffe sind Ibuprofen (als Racemat, Enantiomer 
Oder angereichertes Enantiomer), Ketoprofen, Flurbiprofen, Ace- 
40 tylsalicylsaure. Verapamil, Paracetamol, Nifedipin oder Capto- 
pril. 

Im einzelnen kann es zur Ausbildung von festen Losungen kommen, 
Der Begriff "feste Losungen" ist dem Fachmann gelaufig, bei- 
45 spielsweise aus der eingangs zitierten Literatur. In festen Lo- 
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sungen von pharmazeutischen Wirkstoffen in Polymeren liegt der 
Wirkstoff molekulardispers im Polymer vor. 

Das erhaltene Gemisch ist vorzugsweise losungsmittelfrei, d.h. es 
5 enthalt weder Wasser noch ein organisches Losungsmittel . Das er- 
haltene Gemisch wird anschlieBend in einen oben erorterten Form- 
kalander eingefuhrt. 

Die mit dem erf indungsgemaBen Verfahren herstellbaren festen 
10 pharmazeutischen Formen konnen abschlieBend auch in ublicher 
Weise mit Filmiiberzugen versehen werden, welche die Wirkstoff- 
freisetzung kontrollieren oder den Geschmack abdecken. Geeignete 
Materialien fiir derartige liber ziige sind Polyacrylate, wie die Eu- 
dragit-Typen, Celluloseester , wie die Hydroxypropylmethylcellulo- 
15 sephthalate, sowie Celluloseether , wie Ethylcellulose, Hydroxy- 
propylmethylcellulose oder Hydroxypropylcellulose. 

Mit dem erf indungsgemaBen Verfahren ist es somit moglich, beson- 
ders exakt dimensionierte Arzneiformen herzustellen. Uberraschen- 
20 derweise ist dieses Verfahren preiswert, laBt sehr groBe Stuck- 
zahlen pro Zeiteinheit erzielen und vermeidet jeglichen Abfall. 

Die Figuren erlautern die Erfindung ohne sie zu begrenzen. Die 
Figuren 1 bis 3 werden im folgenden kurz beschreiben. 

25 

In den Zeichnungen zeigt: 

Figur 1: Verschiedene Ausfiihrungen der erf indungsgemaB in einer 
Walze vorhandenen Ringnut; 
30 Figur 2: Verschiedene Ausfiihrungen der Zwischenraurae zwischen 

auf einanderfolgenden Zahnen eines erf indungsgemaB auf einer Walze 
vorhandenen Kranzes von Zahnen und die dcimit erhaltlichen Dosie- 
rungs formen; 

Figur 3: Das Konstruktionsprinzip eines erf indungsgemaB zu ver- 
35 wendenden Walzenpaars an einem konkreten Beispiel. 

In Figur 1 sind verschiedene Ausfiihrungen der Ringnut im Quer- 
schnitt dargestellt. Die Ringnut kann rechteckiges (a), dreiecki- 
ges (b) Oder gerundetes (c) Querschnittsprof il aufweisen. Am Bo- 
40 den der Ringnut kann sich ein umlaufender Stag befinden (d), der 
zu festen Dosierungsf ormen fiihrt, die auf einer Seite ihrer Ober- 
flache eine Bruchkerbe aufweisen. 


45 
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GemaJ3 Figur 2 sind die je nach Ausfiihrung der Zwischenraume zwi- 
schen auf einanderfolgenden Zahnen eines Kranzes erhaltlichen Do- 
sierungsformen mit Prismenform (a), Prismenstumpf f orm (b) Oder 
Sattelkorperform (c) dargestellt, 

5 

Figur 3 veranschaulicht das Konstruktionsprinzip eines Walzenpaa- 
res mit zwei Spuren, wobei eine Walze zwei iimlaufende Ringnuten 
mit gerundetem Querschnittsprof il aufweist und die andere Walze 
zwei umlaufende Kranze von radial sich nach aufien erstreckenden 
10 Zahnen aufweist, wobei die Zwischenraume zwischen auf einanderfol- 
genden Zahnen ein gerundetes Langsprofil aufweisen. Figur 3 zeigt 
oben einen Querschnitt des Walzenpaars durch die Walzenachsen, 
Figur 3 zeigt unten einen Querschnitt des Walzenpaars senkrecht 
zu den Walzenachsen. 

15 
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Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung von festen Dosierungsf ormen durch 

5 

a) Herstellen eines plastischen Gemisches, das wenigstens 

einen Wirkstoff und wenigstens ein polymeres Bindemittel 
enthalt , und 

10 b) Formen des plastischen Gemisches zu den festen Dosie- 

rungsformen in einem Formkalander mit zwei gegenlaufig 
rotierenden Formwalzen, dadurch gekennzeichnet, dass eine 
Formwalze wenigstens eine entlang ihres Umfangs verlau- 
fende Ringnut und die andere Formwalze wenigstens einen 

15 entlang ihres Umfangs verlaufenden Kranz von radial sich 

nach auBen erstreckenden Zahnen aufweist, die in die 
Ringnut eingreifen konnen, 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die 
20 Ringnut ein gerundetes Querschnittsprof il aufweist. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Zwischenraume zwischen aufeinanderfolgenden Zahnen 
eines Kranzes ein gerundetes Langsprofil aufweisen. 

25 

4. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, dass sich am Boden der Ringnut ein umlaufen- 
der Steg befindet und die Zahne eine entsprechende Aussparung 
aufweisen. 

30 

5. Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprliche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die erhaltenen Dosierungsf ormen entgra- 
tet werden. 

35 6. Feste Dosierungsf ormen, erhaltlich nach dem Verfahren nach 
einem der Anspriiche 1 bis 5. 


40 
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